
miＲ-30b-5p expression was determined by qＲT-PCＲ assay． miＲ-30b-5p inhibitors were transfected into HT-29
cells． miＲ-30b-5p mimics were transfected into HCT-116 cells． Cell viability was measured by CCK-8 assay． Chol-
esteryl Ester Quantitation Kit was used to detect the cholesterol level in indicated cells． qＲT-PCＲ was performed to
determine LDLＲ expression． Western blot was used to detect the protein abundance of LDLＲ． LDLＲ was further
knocked down using siＲNA assay in HT-29 cells transfected with miＲ-30b-5p inhibitors． LDLＲ expression，choles-
terol level and cell proliferation were detected． Ｒesults miＲ-30b-5p level was decreased in the tumor tissues and
serum of colorectal cancer patients． It was also down-regulated in Caco-2，HT-29 and HCT-116 colorectal cancer
cells compared with NCM460 cells． miＲ-30b-5p inhibitors led to enhanced the proliferation，cholesterol abundance
and LDLＲ expression of HT-29 cells． miＲ-30b-5p mimics suppressed the viability，cholesterol level and LDLＲ ex-
pression of HCT-116 cells． In addition，knockdown of LDLＲ decreased the cholesterol abundance and suppressed
the viability of HT-29 cells transfected with miＲ-30b-5p inhibitors． Conclusion miＲ-30b-5p exerts as a tumor
suppressive microＲNA in colorectal cancers． It inhibits the proliferation of colorectal cancer cells through inhibiting
LDLＲ expression and cholesterol synthesis．
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人参皂苷 Ｒe对防龋疫苗 rPAc免疫效应的影响
金 洁，孙 成，李午丽

摘要 目的 研究人参皂苷 Ｒe 作为防龋亚单位疫苗 rPAc
佐剂的免疫保护效应。方法 40 只 BALB /c 小鼠随机分为
4 组: 防龋疫苗( rPAc) 组，人参皂苷 Ｒe( Ｒe) 组，Ｒe + rPAc 组
和生理盐水( NS) 组，分别用 rPAc、Ｒe、Ｒe + rPAc、生理盐水
经鼻黏膜免疫。2 周后加强免疫 1 次。用酶联免疫吸附试
验( ELISA) 检测血清和唾液中特异性抗体的水平。脾细胞
刺激实验检测细胞因子分泌水平。将 24 只定植了变形链球
菌的 Wistar大鼠随机分为 4 组: rPAc组，Ｒe组，Ｒe + rPAc组
和 NS组，分别用 rPAc、Ｒe、Ｒe + rPAc、生理盐水经鼻黏膜免
疫。2 周后加强免疫 1 次。龋齿记分评价防龋保护效能。
结果 Ｒe + rPAc组血清特异性抗 PAc IgG、IgG1、IgG2a水平
及唾液中特异性抗 PAc IgA 抗体水平均明显高于其他组( P
＜ 0. 01) 。Ｒe + rPAc 组较其他组脾淋巴细胞白细胞介素 4
和 γ干扰素表达增强( P ＜ 0. 05) 。大鼠龋齿保护实验显示
Ｒe + rPAc组定菌鼠釉质龋( E) 、牙本质浅龋( Ds) 和牙本质
中龋( Dm) 均显著低于其他组( P ＜ 0. 05 ) 。结论 Ｒe 作为
防龋亚单位疫苗 rPAc的佐剂可提高防龋疫苗的血清和唾液
中特异性抗体的水平及防龋保护效能，具有作为防龋疫苗

rPAc免疫佐剂的可行性。
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龋病是人类最常见的细菌感染性疾病之一。变
异链球菌( S． mutans) 是龋病的主要致病菌，其表面
蛋白抗原 PAc 是主要的毒力因子，参与介导细菌对
牙面的粘附，抗 PAc 特异性抗体能有效抑制 S． mu-
tans的致龋能力。研究［1］显示，用 PAc 分子中特定
核酸序列制备的防龋亚单位疫苗 rPAc 经黏膜途径
免疫机体可以诱导机体产生特异性抗 PAc 抗体，从
而达到防龋效果，但是 rPAc的免疫效能还有待于提
高，需要与佐剂联合应用以增强免疫效果。目前常
用的佐剂如霍乱毒素 B 亚单位［2］、脂质体或 Adda-
Vax［3 － 4］。由于这些佐剂存在具有一定的毒副作用、
制备过程繁琐或黏膜佐剂活性低等缺点，阻碍 rPAc
安全方便的应用。人参皂苷 Ｒe，是人参中含量较多
的活性成分之一。近年来研究［5］显示 Ｒe 具有免疫
调节功能，能够有效地提高抗原的免疫原性，从而增

强机体的细胞和体液免疫应答，具有佐剂功能，已被

用于多种疫苗研究。目前，尚未见 Ｒe 应用于防龋
疫苗研究的报道。该实验研究拟在鼻腔滴注免疫途
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径下，rPAc与 Ｒe 联合免疫实验动物，检测免疫后动
物血清和唾液中特异性抗体水平及细胞因子表达的

变化，观察其对龋齿发生发展的影响，探讨 Ｒe 作为
rPAc佐剂的可行性。

1 材料与方法

1． 1 主要试剂和仪器 Ni-NTA金属鳌合亲和层析
柱( 德国 Qiagen公司) ; 白细胞介素 4 ( interluekin-4，
IL-4) 和 γ 干扰素( interferon-γ，IFN-γ) 检测试剂盒
( 美国 BD公司) ; 辣根过氧化物酶标记的羊抗小鼠
IgG /IgG2a / IgG1、辣根过氧化物酶标记的羊抗小鼠
IgA、未标记羊抗小鼠 IgG、未标记羊抗小鼠 IgA、小
鼠标准血清( 美国 Bethyl公司) ; 人参皂苷 Ｒe( 纯度 ＞
98%，上海士锋生物科技有限公司) ; Detoxi-GelTM 内
毒素去除胶［赛默飞世尔科技( 上海有限公司) ］; LAL
内毒素定量检测试剂盒( 金斯瑞生物科技有限公司) ;

酶标仪( 美国 Biotek公司) 等。
1． 2 实验动物 SPF级 8周龄雌性 BALB /c小鼠 40
只，13 ～20 g; 24只出生后19 d断乳的Wistar雌鼠，均
购自上海斯莱克实验动物有限责任公司。实验遵循
国际通用的实验用动物饲养管理和使用指南。
1． 3 rPAc疫苗和 Ｒe 的制备 rPAc 疫苗制备和提
取纯化具体实验步骤参考前期文献［6 － 7］报道。用
Detoxi-GelTM内毒素去除胶从纯化蛋白中去除残留
内毒素，生理盐水稀释蛋白浓度为 1 g /L，备用。人
参皂苷 Ｒe 用无菌生理盐水配制成 1 g / L 溶液，经
0. 22 μm滤膜过滤除菌备用。用 LAL 内毒素定量
检测试剂盒检测以上溶液内毒素残留量，用于免疫

的 rPAc和 Ｒe内毒素水平 ＜ 0. 01 EU /μg。
1． 4 实验分组及免疫方案 8 周龄 BALB /c 雌鼠
40 只随机分为 4 组，每组 10 只。从每组动物中随
机选出 5 只，用于 0 ～ 16 周抗体动力学试验。对每
组动物中另外 5 只，在第 10 周，即末次免疫后 8 周
处死，取脾，进行脾细胞刺激试验。分组、免疫物及
剂量如下: rPAc 组( rPAc，50 μg /只) ，rPAc + Ｒe 组
( rPAc 和 Ｒe，10 μg rPAc + 40 μg Ｒe /只) ，Ｒe 组
( Ｒe，50 μg /只) ，NS( 生理盐水，50 μg /只) 。在未麻
醉情况下经鼻腔滴注，使小鼠以自由吸入方式摄取

免疫物。2 周后同样剂量加强免疫 1 次。
1． 5 样本收集和抗体检测 初次免疫前( 0 周) 、初
次免疫后 2、4、6、8、10、12、16 周收集血清和唾液样
本，处理后 － 70 ℃保存待测。10 μg /ml的纯化抗原
PAc标准品包被 96 孔酶标板，每孔 100 μl，4 ℃过
夜。洗涤，3%牛血清白蛋白封闭。将待测血清和唾

液样本分别按 1 ∶ 100 和 1 ∶ 4 稀释，每孔加样 100
μl。另设标准曲线，5 μg /ml 纯化抗小鼠 IgG 或 IgA
包被，正常小鼠参考血清倍比稀释，每孔加样 100
μl。待测血清中分别加入 100 μl 辣根酶标记的羊
抗小鼠 IgG、IgG1 和 IgG2a( 稀释比例 1 ∶ 4 000 ) ，唾
液样本中加入羊抗小鼠 IgA( 稀释比例 1 ∶ 1 000 ) ，
37 ℃温育 2 h，加入 OPD-枸橼酸磷酸盐缓冲液显
色，自动酶联检测仪测定 ( 490 nm) 血清孔和唾液孔
的吸光度值。根据四参数法通过标准曲线计算得出
血清样本中特异性抗体的含量，唾液样本则计算抗

PAc IgA抗体占唾液中总 IgA的比值，以使得样本中
Ig的含量变化标准化［8］。
1． 6 脾淋巴细胞上清液细胞因子 IFN-γ、IL-4 检测
在小鼠末次免疫 8 周后处死，分离脾淋巴细胞。
脾淋巴细胞分离后，制成单细胞悬液。调整脾细胞
悬液浓度为 2 × 106 细胞 /ml，每份标本设 3 孔，加至
12 孔板( 1 ml /孔) ，然后加入重组 rPAc 蛋白( 2. 5
μg /ml) ，在 37 ℃、5% CO2 的培养箱培养 48 h 后，
2 000 r /min离心 20 min，收集上清液。以 ELISA定
量试剂盒分别检测上清液中的 IFN -γ 和 IL-4 的水
平，测定方法按试剂盒使用说明进行。
1． 7 大鼠龋齿保护效能实验 24 只出生后 19 d龄
断乳的 Wistar雌鼠随机分为 4 组，每组 6 只。断乳
后即给予致龋饲料 2000#。20 d 龄给予含氯霉素、
氨苄青霉素和羧苄青霉素( 用量为 1 g /kg 饲料) 的
致龋饲料，连续喂养 3 d。24 ～ 26 d龄于牙面连续接
种细菌浓度为 1 × 109 cfu /ml的变形链球菌 Ingbritt。
接种细菌前后以棉拭子采集口腔及磨牙牙合面的细

菌标本，检测口腔致龋菌感染的情况。第 28 天龄开
始分组免疫，分组、免疫方案及免疫途径同 1. 4
BALB /c雌鼠分组和免疫方案。鼠龄 70 d 时，处死
大鼠，断颅，分离上下颌骨，紫脲酸胺染色后，金刚砂

片沿上、下颌磨牙牙合面近远中向矢状片切。根据
Keyes经典龋齿评分标准［9］在体式显微镜下分别记
录每只鼠釉质龋 ( enamel caries，E ) 、牙本质浅龋
( dentin superficial caries，Ds) 和牙本质中龋 ( dental
middle caries，Dm) 的情况并进行评分。
1． 8 统计学处理 所得实验数据采用完全随机设
计，采用 SPSS 13. 0 软件进行分析，实验数据以 珋x ± s
表示，两组间差异比较用 t检验，多组间差异比较采
用单因素方差分析，P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 小鼠唾液特异性 IgA 和血清特异性 IgG 抗体
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水平 Ｒe + rPAc 组在免疫后第 2 周唾液特异性抗
PAc IgA和血清特异性抗 PAc IgG均开始升高，在第
8 周达到最高水平( 0. 91 ± 0. 04 vs 11. 41 ± 1. 16 ) ，
第 8 周以后唾液特异性抗 PAc IgA 和 IgG 抗体水平
都开始下降，但仍维持较高的抗体水平持续到第 16
周( 0. 79 ± 0. 043 vs 9. 81 ± 1. 13 ) 。同时 Ｒe + rPAc
组在第 4、6、8、10、12、16 周的唾液特异性抗 PAc IgA
和血清特异性抗 PAcIgG 水平均显著高于 rPAc 组
( P ＜0. 01) 。rPAc组在第 2周唾液特异性抗 PAc IgA
和血清特异性抗 PAcIgG开始升高，第 8 周达到最高
水平( 0. 52 ±0. 05 vs 5. 8 ± 0. 89) ，第 8 周以后特异性
IgA和 IgG抗体水平都迅速下降。rPAc 组免疫后第
6、8、10、12周的唾液抗 PAc IgA和 IgG水平显著高于
Ｒe组( P ＜0. 05) 及 NS组( P ＜0. 05) 。Ｒe组和 NS组
在各时间点均未检测出特异性抗体。在其余检测时
间点上，各组间差异均无统计学意义。见图 1。

图 1 免疫小鼠体内特异性抗体水平
A: 血清特异性抗 PAc 抗体水平; B: 唾液特异性抗 PAc IgA; 与

rPAc组比较: ＊＊P ＜ 0. 01; 与 Ｒe 组比较: # P ＜ 0. 05; 与 NS 组比较:
★P ＜ 0. 05

2． 2 小鼠血清特异性 IgG 抗体亚型分析 与 Ｒe
组或 NS 组相比，rPAc 组的 IgG1 明显增高( P ＜

0. 05) ，但 IgG2a并无显著变化( P ＞ 0. 05) 。与 rPAc
组、Ｒe组和 NS 组相比，Ｒe + rPAc 组 IgG1 和 IgG2a
均明显增高( F = 8. 95、6. 15，P ＜ 0. 05) 。

rPAc组和 Ｒe + rPAc组免疫前( 第 0 周) 血清特
异性 IgG1 / IgG2a 比值较低，Ｒe + rPAc 组的血清特
异性 IgG1 / IgG2a比值自免疫后第 2 周即迅速升高，
在第 4 周时即达 2. 1，并一直维持在较高水平。Ｒe
+ rPAc组在第 2、4、6、8、10、12 周的血清特异性
IgG1 / IgG2a 比值( 分别为 1. 9、2. 1、3. 7、4. 2、4. 6、
3. 9) 均显著高于 rPAc 组( 分别为 0. 9、1. 05、1. 6、
1. 7、0. 9、0. 8 ) ( P ＜ 0. 05 ) 。 rPAc 组血清特异性
IgG1 / IgG2a比值自第 2 周起逐渐升高，第 8 周后开
始下降。rPAc组在第 4、6、8 周的血清特异性 IgG1 /
IgG2a比值显著高于 Ｒe组( P ＜ 0. 05) 和 NS 组( P ＜
0. 05) 。Ｒe促进机体 Th2 型免疫反应。见图 2。

图 2 免疫小鼠血清特异性抗 PAc IgG亚型水平
A: 血清特异性抗 PAc IgG1 和 IgG2a抗体水平; B: 免疫小鼠血清

中 IgG1 / IgG2a的浓度比值; 与 rPAc 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 Ｒe 组比

较: #P ＜ 0. 05; 与 NS组比较: ★P ＜ 0. 05

2． 3 小鼠脾细胞上清液中细胞因子的分泌水平
经 PAc蛋白刺激 48 h后，相对于 Ｒe 组或 NS 组，Ｒe
+ rPAc组提高了脾淋巴细胞上清液中 IL-4 和 IFN-
γ的浓度( P ＜ 0. 05 ) ，rPAc 组仅提高了脾淋巴细胞
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上清液中 IL-4 的浓度( P ＜ 0. 05 ) 。Ｒe + rPAc 组的
脾淋巴细胞上清液中细胞因子 IFN-γ 和 IL-4 的水
平均显著高于 rPAc 组( P ＜ 0. 05 ) 。以 IL-4 / IFN-γ
比值进一步分析，Ｒe + rPAc 组为 3. 0，显示 Th2 型
细胞因子优势表达，而 rPAc 蛋白免疫组为 1. 2，Th2
型优势效应不如 Ｒe + rPAc 组。这与 IgG 亚型的分
析结果一致。见图 3。

图 3 各组小鼠脾淋巴细胞分泌细胞因子 IL-4 和 IFN-γ水平

A: IL-4; B: IFN-γ; 与 rPAc 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 Ｒe 组比较: #P

＜ 0. 05; 与 NS组比较: ★P ＜ 0. 05

2． 4 定菌鼠模型的检测 大鼠口腔广谱抗生素灭
菌后，BHI培养基上均可见大量乳白色圆形菌落，表
面光滑，有浓厚的酵母气味，为典型的酵母菌菌落

( 致龋饲料中含酵母粉) 。MSB 培养基上均无微生
物生长。口腔接种变形链球菌 Ingbritt后，MSB培养
基上均可见大量灰蓝色菌落，表面粗糙，边缘不整

齐，高凸、嵌于琼脂内，为典型的变形链球菌菌落。
2． 5 龋齿记分 Ｒe + rPAc组的 E、Ds、Dm记分均显
著低于 Ｒe 组( 均 P ＜ 0. 05) 和 NS 组( 均 P ＜ 0. 05) ，
rPAc 组的 E、Ds、Dm 记分均显著低于 Ｒe 组( P ＜
0. 05) 和 NS组( P ＜0. 05) ，进一步比较显示 Ｒe + rPAc
组的 E、Ds和 Ds记分最低，与 rPAc 比较差异有统计
学意义( P ＜0. 05) 。同时 Ｒe + rPAc 组的总龋齿记分
均数( E + Ds + Dm) 为 11. 4 ± 1. 9，显著低于 rPAc 组

( 30. 4 ± 4. 8，P ＜ 0. 05 ) 、Ｒe 组( 44. 67 ± 6. 09，P ＜
0. 05) 和 NS组( 45. 8 ±3. 8，P ＜0. 05) 。见图 4。

图 4 各组大鼠龋齿记分结果
1: NS组; 2: Ｒe 组; 3: rPAc 组; 4: Ｒe + rPAc 组; 与 rPAc 组比较:

* P ＜ 0. 05; 与 Ｒe组比较: #P ＜ 0. 05; 与 NS组比较: ★P ＜ 0. 05

3 讨论

来源于唾液的分泌型 IgA( SIgA) 和血清的 IgG
在维护口腔健康、抑制致龋性牙菌斑形成中均有重
要作用［10］。SIgA广泛分布于黏膜表面，占黏膜相关
组织产生的所有抗体的 80%，被认为是防龋的主要
屏障。IgG是血清中免疫球蛋白的重要成分，通过
龈沟上皮进入龈沟液成为唾液抗体的一部分，发挥

抑菌作用。rPAc 抑制龋病的主要机制在于诱导机
体产生唾液特异性 SIgA抗体。抗 PAc的 SIgA抗体
能够与 S． mutans结合，阻止其与牙面的非蔗糖依赖
性黏附，并导致 S． mutans最终被清除。本研究结果
显示，用 Ｒe作为 rPAc 佐剂可显著提高小鼠血清特
异性抗 PAc IgG 和唾液特异性抗 PAc SIgA 抗体水
平，并且抗体水平持续至免疫后第 16 周抗体仍保持
较高水平，诱导持久的免疫应答( 图 1) 。以往的研
究［1，8］报道较大剂量的蛋白抗原( ≥50 μg) 才能激
发机体产生较高水平的特异性抗体达到防龋保护效

果。在本研究中，仅用 10 μg rPAc 和 Ｒe 佐剂联合
免疫就可诱导机体产生高水平的特异性抗体，这说

明 Ｒe可以提高防龋疫苗 rPAc的免疫效能。
rPAc和 Ｒe 联合免疫不仅有效地诱导了小鼠的

黏膜和系统体液免疫反应，更为重要的是，对啮齿类

动物的龋齿的发生发展起到一定的预防作用。本研
究显示在定植了变异链球菌的大鼠中，rPAc 和 Ｒe 联
合免疫对变形链球菌的感染起到了明显的抑制作用，

rPAc + Ｒe免疫组釉质龋、牙本质浅龋和牙本质中龋
均较 rPAc免疫组、Ｒe组或 NS组显著降低( 图 4) 。
为了明确 rPAc和 Ｒe联合免疫对免疫反应类型
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的影响，本实验进一步检测了血清特异性抗体亚型

IgG1 和 IgG2a 以及脾细胞上清液中细胞因子的浓
度。IgG 可以分为不同的亚类，如 IgG1、IgG2a、
IgG2b和 IgG3。当一个依赖 T细胞的免疫发生的时
候，针对某种抗原的特异性抗体的亚类组成就开始

形成。而这些亚类的分布组成是诱导细胞和它分泌
的细胞因子调节的。在小鼠体内，IL-4 主要活化 B
细胞分泌 IgG1 分子( Th2 型) ; IFN-γ 促进 IgG2a 和
IgG3 反应( Th1 型) 。研究［5］表明 Ｒe 具有很强的佐
剂活性，能增强抗原特异性诱导 Th1 和 Th2 型免疫
应答，提高特异性抗体水平和细胞因子的表达水平。
Sun et al［11］发现 Ｒg1 和 Ｒe能显著提高小鼠抗 OVA
特异性 IgG、IgG1、IgG2a 的水平。Song et al［12］也发
现 Ｒe 与流感疫苗 H3N2 共同免疫小鼠能显著提高
小鼠的抗原特异性 IgG、IgG1、IgG2a 和 IgG2b 水平，
IFN-γ和 IL-5 的表达水平。本研究也证实 Ｒe 和
rPAc联合免疫明显促进抗体亚类 IgG1，IgG2a 的产
生以及脾淋巴细胞 IL-4、IFN-γ表达( 图 2、3) 。同时
IgG1 / IgG2 和 IL-4 / IFN-γ 比值表明即使 Ｒe 作为
rPAc疫苗佐剂增强了 Th1 和 Th2 型免疫应答，但
Ｒe + rPAc组仍以 Th2 型免疫反应为主，这将有利于
增强防龋效能，从而导致 Ｒe + rPAc 组患龋率明显
下降( 图 4) 。原因在于细胞外病原的清除依赖机体
产生的体液免疫反应，其主要体现在 IgG1、IL-4 的
参与［13］。因此佐剂 Ｒe对调节机体产生有利于保护
效能的免疫反应类型是一个有效的途径。决定原始
细胞向 Th1 或 Th2 方向分化在很大程度上受到转录
因子 T-bet /GATA-3 基因的调控［14］。本研究中 Ｒe
显著增强了抗体亚类 IgG1、IgG2a 的产生，推测其机
制或许和 T-bet /GATA-3 基因的表达上调有关，从而
导致脾淋巴细胞 IL-4 和 IFN-γ 表达上升。其具体
机制尚待进一步研究。
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The effect of Ｒe on immune response against
subunit anti-caries vaccie rPAc

Jin Jie，Sun Cheng，Li Wuli
( Dept of Endodontis，College ＆ Hospital of Stomatology，Anhui Medical University，Hefei 230032)

Abstract Objective To study the immune efficacy of ginsenoside Ｒe as the adjuvant of anti-caries subunit vac-
cine rPAc． Methods 40 mice were randomly diveded into four groups: anti-caries vaccine group( rPAc group) ，gin-
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senoside Ｒe groups( Ｒe group) ，Ｒe + rPAc group，normal saline group( NS group) ． Mice were intranasally immu-
nized twice on weeks 0 and 2 with rPAc，Ｒe，Ｒe + rPAc or normal saline，respectively． Concentration of specific anti-
bodies in serum and saliva were detected by enzyme-linked immunosorbent assay ( ELISA) ． In addition，cytokine
production of spleen lymphocyte responses were also evaluated． 24 Wistar rats，infected with S． mutans Ingbritt，
were randomly diveded into four groups: rPAc group，Ｒe group，Ｒe + rPAc group，NS group． Ｒats were jmmunized
intranasally with rPAc，Ｒe，Ｒe + rPAc or normal saline，respectively． The Keyes method was used to determine the
caries activity． Ｒesults The level of serum specific anti-PAc IgG，IgG1，IgG2a and saliva anti-PAc IgA were sig-
nificantly higher in Ｒe + rPAc group ( P ＜ 0. 05) ． In addition，the expression of cytokines interluekin-4 and inter-
feron-γ were significantly upregulated in Ｒe + rPAc group than those in any other groups( P ＜ 0. 01) ． Ｒe + rPAc im-
munized rats showed significantly fewer E，Ds and Dm lesions than rPAc-immunized rats，Ｒe-immunized rats or NS-
immunized rats( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Ｒe as the adjuvant of anti-caries subunit vaccine rPAc triggers a stronger
humoral and cellular response against dental caries，and Ｒe is a promising adjuvant for anti-caries vaccine rPAc．
Key words ginsenoside Ｒe; dental caries; subunit vaccine rPAc; Th1 /Th2
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◇临床医学研究◇

先天性耳聋脑灰质密度与人工耳蜗植入
术后言语可懂度相关性研究

马 宁1，王海宝1，余永强1，宋 彪1，刘 灿1，吴 德2，童步升3

摘要 目的 应用基于体素形态学测量( VBM) 研究先天感
音神经性耳聋( CSNHL) 患儿脑灰质密度与人工电子耳蜗植
入( CI) 术后语言恢复的相关性，探讨 CSNHL 相关脑重塑性
机制。方法 收集 117 例 CSNHL 患儿磁共振资料，CI 术后
6 个月随访患儿言语可懂度分级标准( SIＲ) 评分，将患儿分
成三组( 高、中、低分组) 。运用数据处理助手 DPAＲSFA 3. 2

及统计参数图软件包 SPM 12 软件分析患者磁共振结构像资
料，采用单因素方差分析( One-way ANOVA) 分析与组间多
重比较分析患儿脑灰质密度资料，从而获得差异显著性的脑

区，并运用 SPSS 16. 0 软件将部分脑区的脑灰质密度效应值
与 SIＲ分数进行相关性分析。结果 三组患者脑灰质密度
差异显著性的脑区主要有: 左侧额上下回、左侧前扣带回、后
扣带回、左侧枕下回、双侧梭状回、右侧颞上回( P ＜ 0. 005) ;

上述脑区脑灰质密度效应值与 SIＲ 分数均具有相关性( P ＜
0. 05) 。组间多重比较分析，高分组比低分组脑灰质密度增
加的脑区有: 左侧额下回、左侧中央后回、左侧缘上回、右侧
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颞中回、后扣带回; 高分组比中分组脑灰质密度增加的脑区
有: 双侧额上回、左侧中央前回、右侧中央后回、右侧颞上回、
右侧距状沟皮层、左侧楔前叶、双侧梭状回、后扣带回、左侧
枕下回、双侧壳核、右侧丘脑( P ＜ 0. 001) 。结论 CSNHL患
儿术后语言恢复水平与术前视听觉皮层和默认网络等相关

脑区灰质密度改变显著相关，这可能与相关脑区的神经重塑

性有关联。
关键词 先天性感音神经性耳聋; 言语可懂度; 脑灰质密

度; 基于体素形态学测量; 磁共振成像

中图分类号 Ｒ 762
文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2018) 07 － 1067 － 05
doi: 10． 19405 / j． cnki． issn1000 － 1492． 2018． 07． 016

先天性耳聋为出生时或出生后不久就存在的听

力障碍，多为先天感音神经性耳聋( congenital senso-
rineural hearing loss，CSNHL) ，约占 90%。而对于严
重的先天性耳聋患者，人工电子耳蜗植入( artificial
electronic cochlear implantation，CI) 是目前治疗的最
佳手段，然而患者 CI 术后听力恢复效果不尽相同。
究其原因，既往研究多关注患者脑功能和白质纤维

的改变［1］，而对于先天性耳聋患者大脑灰质密度改

变与 CI术后言语恢复的相关性研究少见报道。该
研究运用磁共振扫描和体素形态学测量( voxel-based
morphometry，VBM) 方法，研究先天感音神经性耳聋
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